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= SMe, R1 = Me2NCH2CH2S, R3 = H, R4 = 4-amino-2-methyl-6-quinolinyl] which had an IC50 for TRAP telomerase inhibition 
of 0.66 jiM. 
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™ (57) Abstract: The invention relates to cancer therapy and concerns novel anti-cancer agents having a specific action mechanism. 
The invention also relates to novel chemical compounds and the therapeutic use thereof in humans. 

Q (57) Abrege* : La pr6sente invention est relative a la therapie du cancer et concerne de nouveaux agents anticancereux ayant un 
mecanisme d* action bien particulier. Elle conceme aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que leur application therapeutique 
^ chez Thomme. 
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DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT 

ANTITELOMERASE 

La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne de 
nouveaux agents anticanc&reux ayant nn mecanisme d'action bien particulier. Elle 
concerne aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que leur application 
therapeutique chez rhomme. 

La pr&ente invention concerne Putilisation de nouveaux composes 
chimiques non nucleotidiques qui interagissent avec des structures sp6cifiques de 
Pacide desoxyribonucleique (ADN) ou de Pacide ribonucleique (ARN). Ces 
nouveaux composes sont constituSs d'un agent rdpartiteur lie a un groupe 
aminoaromatique. Ces nouveaux composes sont utiles dans le traitement des cancers 
et agissent en particulier en tant qu'agents inhibiteurs de la telomerase. lis sont 
particuli&rement utiles pour stabiliser PADN en structure G-quadruplexe (tetrades de 
guanines). L'application therapeutique de Prohibition de la telomerase via la 
stabilisation de ces G-quadruplexes est Parret de la mitose cellulaire et la mort des 
cellules a division rapide telles que les cellules cancereuses et eventuellement 
Pinduction de la senescence des cellules cancereuses. 

Les composes de la presente invention pr6sentent Pavantage du point de vue 
therapeutique de bloquer la t61om£rase. Du point de vue biologique, la telomerase 
permet Pajout de sequences d'ADN repetees du type TTAGGG, dites sequences 
t£lomeriques, & V extremity du telomere, lors de la division cellulaire. Par cette action 
la telomerase rend la cellule immortelle. En effet, en Pabsence de cette activity 
enzymatique, la cellule perd k chaque division 100 a 150 bases, ce qui la rend 
rapidement senescente. Lors de Papparition de cellules cancereuses k division rapide, 
il est apparu que ces cellules presentaient des telomeres maintenus a une longueur 
stable au cours de la division cellulaire. Dans ces cellules cancereuses il est apparu 
que la teiom&rase 6tait fortement activee et qu'elle permettait Paddition de motifs 
r6p6tes de sequences telom&iques k la fin du t&om&re et permettait done la 
conservation de la longueur du telomere dans les cellules cancereuses. II est apparu 
depuis quelques temps que plus de 85 % des cellules cancereuses presentaient des 
tests positifs a la presence de telomerase alors que les cellules somatiques ne 
prSsentent pas cette caracteristique. 
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Ainsi la telomerase est une cible tres convoitee pour traiter les cellules 
cancSreuses. La premiere approche 6vidente pour bloquer la telomerase a ete 
Tutilisation de structures nucleotidiques (Chen et ah, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
93(7), 2635-2639). Parmi les composes non nucleotidiques qui ont 6t6 utilises dans 
Tart anterieur on peut citer les diaminoanthraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 
40(14), 2113-6) ou les diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. 
Chem. Soc. 1998(120) 3261-2). 

Le brevet WO 99/40087 decrit l'utilisation de composes qui interagissent 
avec les structures G-quadruplexes qui sont des composes perylenes et des 
carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux heterocycles. 

II est apparu de fa$on tout-a-fait surprenante que des structures simples 
pennettaient d'obtenir un r&ultat au moins Equivalent avec des structures beaucoup 
moins compliquees du point de vue chimique. Les composes de la presente invention 
qui r6pondent a l'objectif vise c'est-a-dire qui fixent la structure G-quadruplex 
d'ADN ou d'ARN et notamment la structure G-quadruplex des telomeres par ce fait 
pr&entent une activite inhibitrice des telom6rases et rtpondent k la formule generate 
suivante : 

cycle aromatique azote -NR 3 - rtpartiteur -O- ou -S- chaine hydrocarbonee non 
aromatique ou cycle aromatique azote 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

o une quinoieine eventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
repr6sentent Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est defini comme precedemment 

o une quinoieine possedant un atome d'azote sous fonne 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 

o une pyridine 

• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical thio, oxy ou 
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amino eux memes eventuellement substitues par une ou 
plusieurs chaines alkyle k chaine courte contenant 1 a 4 atomes 
de carbone ou encore un atome d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

0 un groupe alkylediyle contenant 3 & 7 atomes de carbone ou 

0 un groupe diazine Eventuellement substitue par les memes 
groupes que la triazine 

• R3 reprtsente Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

ou un de ses sels. 

On entend au sens de la formule ci-dessus par chaine hydrocarbonee non 
aromatique une chaine alkyle (C1-C4), alkenyle (C2-C4), linEaire ou ramifiee, 
cycloalkyle (C3-C18), cycloalk&iyle (C3-C18), heterocycloalkyle (C3-C18). Le 
groupe heterocycloalkyle inclut Eventuellement Patome d'azote de radicaux amino, 
alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino. 

II est tvidemment entendu que la chaine hydrocarbonee non aromatique peut 
etre eventuellement substitute par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene, les radicaux hydroxy, aryle, h&eroaryle, alkyloxy, aryloxy, 
thio, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, 
diarylamino, amidino, guanidino, alkylcarbonylamino, ou arylcarbonylamino, 
carboxyle, alkyloxycarbonyle ou * aryloxycarbonyle, aminocarbonyle, 
alkylaminocarbonyle et/ou arylaminocarbonyle, dialkylaminocarbonyle, 
alkylcarbonyl ou arylcarbonyl, cyano et trifluoromethyle. 

Les chdnes alkyle des substituants eventuels de la chaine hydrocarbonee 
contiennent de preference 1 a 4 atomes de carbone et les groupes aryles des 
substituants eventuels de la chaine hydrocarbonee contiennent de preference 5 a 18 
atomes de carbone. 

On prEf&re parmi T ensemble des composts ci-dessus inclus utiliser ceux 
comportant comme rtpartiteur un groupe triazine ou diazine. Parmi les groupes 
diazines on prefere utiliser les pyrimidines ou les quinazolines. Parmi les chaines 
hydrocarbonee on prefere les chaines alkyle contenant 2 k3 atomes de carbone, les 
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chaines heterocycloalkyles ou cycloalkyles contenant 5 a 7 atomes de carbone et 
notamment 4 a 7 atomes de carbone. 

Parmi les triazines on pr6fere les composes repondant aux formules (I) 
ci-dessous : 

t A 
II I ou II I 

A r i Alk Ar^ Ar 2 

dans laquelle : 

- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel Rl et R2 
identiques ou differents representent Phydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifte contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a la meme signification 
que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 k 4 atomes de carbone ou ou un 
groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le brome 
ou Piode 

- R3 represente Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4. 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent : 

o une quinoteine 6ventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
representent l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par 
un groupe ORa dans lequel Ra est defini comme precedemment 

o une quinoteine poss6dant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 
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o une pyridine attachte en position -4 ou fusionnee avec un 
groupe aryle ou hi&troaryle Eventuellement substitute par un groupe 
alkyle en C1-C4 

- Alk reprtsente une chaine hydrocarbonte, eventuellement substitute, non 
aromatique, choisie parmi les chaine alkyle (C1-C4), alktnyle (C2-C4), lineaires ou 
ramifiees, cycloalkyle (C3-C18), cycloalktnyle (C3-C18), heterocycloalkyle (C3- 
C18) incluant eventuellement Tatome d'azote de radicaux amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino 

ou un de ses sels. 

Dans les composes definis ci-dessus Alk represente notamment 

o un motif alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie Eventuellement substitue par un radical amino, alkylamino 
et/ou arylamino, dialkylamino ou diarylamino 

o un motif alktnyle contenant 2 a 4 atomes de carbone, lintaire 
ou ramifie eventuellement substitue par un radical amino, alkylamino 
et/ou arylamino, dialkylamino ou diarylamino 

o un motif cycloalkyle contenant de 3 a 18 atomes de carbone 

o un motif cycloalkenyle contenant de 3 a 18 atomes de carbone 

o un motif heterocycloalkyle contenant de 3 a 18 atomes de 
carbone incluant eventuellement Tatome d'azote de radicaux amino, 
alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino 

ou un de ses sels. 

Dans les composts definis ci-dessus Alk represente tout particulierement 

o un motif alkyle contenant 2 a 3 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie substitue par un radical amino, alkylamino et/ou arylamino, 
dialkylamino ou diarylamino 

o un motif alkenyle contenant 2 a 3 atomes de carbone, substitue 
par un radical amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino ou 
diarylamino 
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o un motif heterocycloalkyle contenant de 4 a 7 atomes de 
carbone incluant Fatome d'azote de radicaux amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino 

ou un de ses sels. 

5 Comme motif heterocycloalkyle, on peut citer par exemple le radical 

piperidyle. 

II est evident que les motifs quinol&nes peuvent etre substitues par tout autre 
groupe n'intervenant pas dans Implication vis6e, ainsi des groupes acridines ou 
isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou phtalazines ou benzothiazines ou 
10 benzoxazines ou phenoxazines ou ph£nothiazines sont inclus dans la definition des 
groupes quinoleines. 

On prefere panni les composes de formule (I) ci-dessus ceux pour lesqels 
Arl et/ou Ar2 est choisi parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 4-alkyl- ou 4- 
dialkylamino-quinolyl, 4-aminoquinolinium ou quinolinium dont le noyau 
15 quinolinium est eventuellement substitue par un groupe methyle. 

En ce qui concerne les groupes A, ils repr6sentent de preference le radical 
methylthio, amino, alkylamino ou dialkylamino radicaux dans Iesquels les groupes 
alkyle poss£dent 1 k 4 atomes de carbone. 

En ce qui concerne la chaine hydrocaibonee non aromatique Alk, elle 
20 represente de preference une chaine 2-(dialkylamino)ethyl, 3-(dialkylamino)propyl, 
2-(N-alkyl-N-arylamino)6thyl, 3-(N-alkyl-N-arylamino)propyl, Nalkylpiperidyle ou 
Narylpiperidyle dans Iesquels les groupes alkyle contiennent de preference 1 £ 4 
atomes de carbone, encore plus preferentiellement 1 a 2 atomes de carbone et les 
groupes aryle contiennent de preference 5 a 18 atomes de carbone, encore plus 
25 preferentiellement 6 atomes de carbone. 

Un autre objet de la pr6sente invention concerne les composes de formule (I) 
en tant que produits chimiques nouveaux. II concerne done les produits nouveaux 
caracteris6s en ce qu'ils repondent a la formule generale suivante : 

cycle aromatique azot6 -NR 3 - repartiteur -O- ou -S- chaine hydrocarbon^ non 
30 aromatique ou cycle aromatique azote 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote represente : 
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o une quinoleine Eventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
represented l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est d&Bni comme precedemment 

o une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 

o une pyridine 

• R3 represente l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

• le repartiteur repr&ente : 

0 un groupe triazine eventuellement substituE par un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical thio, oxy ou 
amino eux meme eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
chaines alkyle a chaine courte contenant 1^4 atomes de 
carbone ou un atome d'halogene ou 

0 un groupe diazine eventuellement substitue par les memes 
groupes que la triazine 

• la chaine hydrocarbonSe non aromatique est choisie parmi les chaines 

alkyle (C1-C4), alkenyle (C2-C4), lineaires ou ramifiees, cycloalkyle 
(C3-C18), cycloalktnyle (C3-C18), heterocycloalkyle (C3-C18) 
incluant Eventuellement Tatome d'azote de radicaux amino, 
alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, 



ou un de ses sels, 

La pr6sente invention concerne plus particulierement les produits nouveaux 
repondant k la formule (J) suivante : 




N 




Ar 



Alk 



ou 




dans laquelle : 
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- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel Rl et R2 
identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifit contenant 1 k 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl represente Phydrogene 
ou a la meme signification que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 k 4 atomes de carbone ou un 
groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogtne choisi parmi le fluor, le chlore, le brome 

ou Piode 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents reprtsentent : 

o une quinoleine eventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
representent Phydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou un groupe 
ORa dans lequel Ra est dtfini comme precedemment, 

o une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 

une pyridine attachee en position -4 ou fiisionnee avec un groupe aryle 
ou heteroaryle Eventuellement substitute par un groupe alkyle en 
C1-C4- 

- Alk reprtsente une chaine hydrocarbonte, tventuellement substitute, non 
aromatique, choisie parmi les chaine alkyle (C1-C4), alktnyle (C2-C4), 
lintaires ou ramifiees, cycloalkyle (C3-C18), cycloalkenyle (C3-C18), 
heterocycloalkyle (C3-C18) incluant eventuellement Tatome d'a2»te de 
radicaux amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, 

ou un de ses sels. 

Dans les composes nouveaux ci-dessus, Alk peut prendre les valeurs deja 
indiquees ci-dessus et notamment Alk represente 
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o un motif alkyle contenant 2 & 3 atomes de carbone lindaire ou 
ramifi£ substitue par un radical amino, alkylamino et/ou arylamino, 
dialkylamino, ou diarylamino 

o un motif alkenyle contenant 2 a 3 atomes de carbone, substitue 
par un radical amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino ou 
diarylamino 

o un motif cycloalkyle ou heterocycloalkyle contenant de 5 k 7 
atomes de carbone incluant Tatome d'azote de radicaux amino, 
alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, . 

ou un de ses sels. 

Les composes de formule (I) qui sont pr6fer6s sont ceux pour lesquels Ar x 
reprSsente un groupe choisi parmi les motifs suivants : 4-amino- ou 4-methylamino- 
ou 4-dim6thylamino-quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
eventuellement substitue par un groupe methyle. 

Les compos6s de formule generale (I) qui sont preferes sont ceux pour 
lesquels A represente un groupe amino ou dimethylamino ou plus preferentiellement 
methylthio. 

Les composes de formule generale (I) qui sont prefers sont ceux pour 
lesquels la chaine hydrocarbon6e non aromatique Alk est choisie parmi les chaines 
alkyle contenant 2 a 3 atomes de carbone et les chaines cycloalkyles ou 
heterocycloalkyles contenant 5 i 7 atomes de carbone, ces chaines portant elles- 
memes un radical amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino ou diarylamino, 
dans lesquels les groupes alkyle contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les groupes 
aryle contiennent 5 a 18 atomes de carbone. 

Les composes de formule generale (I) qui sont particulierement prefers sont 
ceux pour lesquels la chaine hydrocarbonee non aromatique Alk represente une 
chaine 2-(dialkylamino)ethyl, 3-(dialkylamino)propyl, 2-(N-alkyl-N-arylamino)ethyl, 
3-(N-alkyl-N-arylamino)propyl, Nalkylpiperidyle ou Narylpip6ridyle dans lesquels 
les groupes alkyle contiennent 1 a 4 atomes de carbone, notamment 1 k2 atomes de 
carbone et les groupes aryle contiennent 5 a 18 atomes de carbone, notamment 6 
atomes de carbone. 

L'invention concerne tout particulierement les composes suivants : 
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N6-[6-(2-dimethylamino-ethoxy)^-m6thylsulfanyl-[ 1 ,3,5]triazin-2-yl]-2- 
methyI-quinoline-4,6-diamine 

N6-[6-(3-dimethylamino-propoxy)^^ ,3,5]triazin-2-yl]-2- 
methyl-quinoline-4,6-diamine 

5 - N6-[6<l-me%l-piperidin-4-yloxy)-4^ 
methyl-quinoline-4,6-diamine 

N6-[6-(2-dim6thylamino-^ 
methyl-quinoline-4,6-diamine 

Un autre objet de la presente invention conceme Putilisation des composes de 
10 la formule (I) comme produit phannaceutique k usage humain. 

Les precedes de preparation des composes de formule (I) 

A A 

N^N N^N 

NR3 N O.S NFL N O, S m 

sont decrits ci-apres. 

Dans le cas ou Ar t et Alk sont presents, la triazine de formule generate (A) 
15 peut etre obtenue par deplacement s6quentiel des atomes d'halog&ne, tres 
g6n6ralement des atomes de chlore, des produits de formule g&i6rale (B) par les 
amines Ar,NHR 3 de fonnule gen&ale (C) puis par des alcools ou des phenols ou des 
thiols ou des thoiphenols de formule generale(E) ou (E') ou inversement reaction de 
(B) avec (E) ou (E') puis de 1'intennediaire obtenu avec (C) selon le schema 1 : 
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Schema 1 



Dans les composes (B), (D) et (A) du sch6ma 1, R repr£sente les valeurs de A 
telles que definies ci-dessus dans les composes de formule (I) : si necessaire, les 
5 fonctions 6ventuellement r6actives de A peuvent etre eventuellement proteg6es selon 
les methodes usuelles connues de rhomme du metier. 

Ar„ Ar 2 , Alk et R3 ont les significations indiquees ci-dessus pour les 
composes de formule (I). 

Generalement, pour preparer Pintermediaire D, on opere avec 1 mole de dihalogeno- 
10 s-triazine, ou trihalogdno-s-triazine, et 1 mole d'amine Ar,. On prdf&re operer dans un 
solvant inerte tel que l'acetone 6ventuellement aqueux ou un alcool eventuellement 
aqueux, comme l'ethanol, ou un solvant halogene, tel que le dichlorom6thane, ou un 
ether tel que Poxyde de diethyle ou le dioxane, ou un solvant aprotique polaire tel que 
le DMF le DMSO ou la NMP. Selon une meilleure mani^re de mettre en oeuvre 
15 Pinvention on opere a une temperature comprise entre 20°C et 50°C. 

Le produit de formule generale (D) est avantageusement isol6 et purifi6. 

Ensuite on ajoute 1 mole d'alcool Alk-OH ou de thiol Alk-SH ou de phenol Ar 2 -OH 
ou de thioph6nol Ar 2 -SH au produit de formule generale (D), qui peut etre 
Eventuellement isol6. On opere notamment a une temperature comprise entre 50°C et 
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le reflux a sec ou dans solvant comme un ether tel que le dioxane, ou un solvant 
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Avantageusement, on peut 
operer en faisant reagir les alcoolates Alk-ONa ou les thiolates Alk-SNa ou les 
ph&iates Ar 2 -ONa ou les thioph6nates Ar 2 -SNa correspondants, prepares 

5 pr6alablement ou extemporan&nent par action de sodium ou d'hydrure de sodium sur 
les alcools ou les thiols ou par action d'hydrure ou d'hydroxyde de sodium sur les 
phenols ou les thiophenols dans le solvant utilise pour la reaction avec le produit de 
formule generate (D). II a ete trouv6 particuli&rement avantageux d'operer en 
chauffant le melange constitue d'une mole du produit de formule g&ierale (D) avec 

10 1 mole d'alcool Alk-OH ou de thiol Alk-SH ou de phenol Ar 2 -OH ou de thiophenol 
Ar 2 -SH, sans solvant, par irradiation microonde. On opere de preference a une 
temperature comprise 80 et 150°C. 

La presente invention a ainsi egalement pour objet un procede de preparation des 
composes de formule (I) selon le schema 1 caracteris6 en ce que le produit de formule 
15 generale (D) telle que dSfinie ci-dessus dans laquelle X represente un atome 
d'halogene et R, R3 et Arl ont les significations indiquees ci-dessus, est mis en 
reaction avec l'alcool Alk-OH ou le thiol Alk-SH ou le phenol Ar 2 -OH ou le 
thiophenol Ar 2 -SH sans solvant par irradiation microonde. 

La presente invention a plus precisement pour objet un tel proc6de caracterise en ce 
20 que Ton opere a une temp6rature comprise 80 et 150°C. 

M&hode gen6rale 2 

Selon une seconde m6thode les produits de formule generale (A) dans 
lesquels Ar sont d6finis tels que pr6c6demment et R represente un groupe NR1R2 ou 
OR1 ou SRI peuvent etre Egalement prepares par deplacement nucleophile d'un 
25 atome d'halogene, g6neralement un atome de chlore, d'un produit de formule 
generale (A) dans lequel R represente un atome d'halogene selon le schema 2 : 



T 1 

N^N F^R^H OU R,OOU R,S- N N 



(A) (A) 
R = CI (ou F ou Br ou I) R= NR,R 2 ou OR, ou SR, 

Schema 2 
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On opere g6neralement en condensant 1 mole de produit de formule generate 
(A) dans lequel R repr£sente un atome d'halogene, pr6ferentiellement un atome de 
chlore, avec 1 mole d'amine R1R2NH ou d'alcoolate RIO' ou de thioalcoolate R1S. 
La reaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de la reaction. On peut citer 
5 parmi les solvants inertes Tac6tone &ventuellement aqueux ou un alcool 
eventuellement aqueux comme 1'ethanol ou un solvant halogene tel que le 
dichloromethane, ou un ether tel que l'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un solvant 
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le groupe entrant 
repr6sente un groupe R1R2NH, on opere de preference a une temperature comprise 

10 entre 20°C et le reflux, en presence notamment d'une base organique, telle que la 
triethylamine, ou minerale, telle que la soude ou le carbonate de sodium ou de 
potassium. II est egalement possible de ne pas utiliser de base lors de la reaction 
d'amination, et d'isoler un chlorhydrate du produit de formule g&i6rale (A), dont la 
base peut ensuite etre lib£ree. Lorsque le groupe entrant represents un groupe RIO" ou 

15 R1S" on opere preferentiellement avec un alcoolate ou un thioalcoolate alcalin ou 
alcalinoterreux, tel qu'un sel de sodium ou de potassium ou de lithium ou 
d'ammonium ou de cesium ou de baryum, dans un solvant aprotique polaire tel que le 
DMF ou le DMSO ou la NMP, k une temperature comprise entre 50°C et le reflux. 

Methode generate 3 

20 II est entendu que les s-triazines de formule generate peuvent etre obtenues 

sous forme de librairies, en appliquant les m&hodes d6crites dans les schemas 1 ou 2 
en chimie parallele et/ou combinatoire en phase liquide ou en phase solide, 6tant 
entendu que, lorsqu'on travaille en phase solide, l'un quelconque des reactifs est 
prealablement fix6 sur un support solide, choisi en fonction de la reaction chimique 

25 mise en jeu, et que ladite reaction chimique est suivie d'une operation de clivage du 
produit de la reaction du support solide. 

La presente invention concerne aussi les compositions therapeutiques 
contenant un compose selon Tinvention, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d' administration choisi. La 
30 composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, liquide ou de 
liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les g61ules, les 
comprim^s. Parmi les formes orates on peut aussi inclure les formes solides protegees 
vis-a-vis du milieu acide de Testomac. Les supports utilises pour les formes solides 
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sont constitues notamment de supports mineraux comme les phosphates, les 
carbonates ou de supports organiques comme le lactose, les celluloses, Pamidon ou 
les polymeres. Les formes liquides sont constitutes de solutions de suspensions ou de 
dispersions. Elles contiennent comme support dispersif soit Peau, soit un solvant 
organique (ethanol, NMP ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de 
.solvants ou d'agents complexants et de solvants. 

La dose administree des composts de Pinvention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de Petat de ce dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres seuls ou en 
melange ayec d'autres anticancereux. Panni les associations possibles on peut citer 

• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le 
melphalan, Pifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la 
prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la steptozotocine, 
la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et Phexamethylmelamine 

• les d£riv6s du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou Poxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la bleomycine, la 
mitomycine, la dactinomycine, 

• les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, 
la vincristine, la vind6sine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxel et 
docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, Pidarubicine, Pepirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone 

• les topoisomtrases des groupes I et II telles.que P&oposide, le 
teniposide, Pamsacrine, Pirinotecan, le topotecan et le tomudex, 

• les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, PUFT, la 
floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 
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• le methotrexate et l'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la L-asparaginase, 
PhydroxyurSe, 1'acide trans-retinoique, la suramine, la dexrazoxane, 
ramifostine, l'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques. 

II est 6galement possible d'associer aux composes de la presente invention 
un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre administres 
simultan6ment, s6par6ment, sequentiellement. Le traitement sera adapts au malade k 
traiter par le praticien. 

L'activite de stabilisation des G-quadruplexes peut etre determinee par une ' 
methode utilisant la formation d'un complexe avec la fluoresceine dont le protocole 
experimental est d&rit ci-apres. 

Oligonucleotides 

Tous les olignucleotides, modifies ou non, ont ete synthetises par Eurogentec 
SA, Seraing, Belgique. L ! oligoncl6otide FAM + DABCYL porte la reference 
catalogue, OL-037 1-0802. II possdde la sequence: 

GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du motif 
telomerique humain (brin riche en G). La fluoresceine est attache a rextremite 5', le 
DABCYL a Textremite 3', par les bras chimiques decrit par Eurogentec. La 
concentration des echantillons est verifiee par spectrophotometrie, en enregistrant le 
spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en utilisant le coefficient d'extinction 
molaire foumi par le fournisseur. 

Tampons 

Toutes les experiences ont ete realises dans un tampon cacodylate de 
sodium 10 mM pH 7.6 Nontenant 0.1 M de Chlorure de Lithium (ou de Chlorure de 
Sodium). L'absence de contamination fluorescente dans le tampon a ete prealablement 
verifiee. ^oligonucleotide fluorescent est ajoute k la concentration finale de 0.2 jiM. 

Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont ete effectuees sur un appareil Spex 
Fluorolog DM1 B, en utilisant une largeur de raie d'excitation de 1.8 nm et une largeur 
de raie demission de 4.5 nm. Les echantillons sont places dans une cuvette en quartz 
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micro de 0.2 x 1 cm. La temperature de l'echantillon est controlee par un bain-marie 
exterieur. ^oligonucleotide seul a 6t6 analyst a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80°C Les 
spectres Remission sont enregistres en utilisant une longueur d'onde d'excitation de 
470 nm. Les spectres d'excitation sont enregistres en utilisant soit 515 nm soit 588 nm 
comme longueur d'onde remission. Les spectres sont corrig6s de la reponse de 
Tinstrument par des couibes de reference. Une extinction importante (80-90 %) de la 
fluorescence de la fluoresceine a temperature ambiante est observ^e, en accord avec 
un repli intramol6culaire de l ? oligonucl6otide a 20°C sous foime d f un G-quadruplex, 
ce qui induit une juxtaposition de ses extremites 5' et 3', respectivement liees a la 
fluoresceine et au DABCYL. Cette juxtaposition entraine un phenom£ne dejk decrit 
d f extinction de fluorescence, utilise pour les "Molecular Beacons". 

Tm en fluorescence : 

Une solution stock ^oligonucleotide a la concentration en brin de 0.2 pM 
dans un tampon 0.1 M LiCl 10 mM cacodylate pH 7.6 est prealablement preparee, 
chauflKe brievement a 90°C et refroidie lentement a 20°C, puis distribute par aliquots 
de 600 jxl dans les cuves de fluorescence. 3 fal d'eau (pour le controle) ou 3 fil du 
produit a tester (stock a 200 \iM, concentration finale 1 \xM) sont alors ajoutes et 
melanges. Les 6chantillons sont alors laiss6s a incuber pendant au moins 1 heure k 
20°C avant chaque mesure. L'utilisation de temps d'incubation plus longs (jusqu'a 
24 heures) n'a pas d'influence sur le r^sultat obtenu. 

Chaque experience ne permet que la mesure d f un seul 6chantillon. Celui-ci 
est d f abord incube a une temperature initiale de 20°C, porte a 80°C en 38 minutes, 
laiss6 5 minutes a 80°C, puis refroidi a 20°C en 62 minutes. Durant ce temps, la 
fluorescence est mesur^e simultan6ment k deux longueurs d'onde Remission (515 nm 
et 588 nm) en utilisant 470 nm comme longueur d'onde d'excitation. Une mesure est 
effectu6e toutes les 30 secondes. La temperature du bain-marie est enregistree en 
paralldle, et le profil de fluorescence en fonction de la temperature est reconstitu6 k 
partir de ces valeurs. Les profils de fluorescence sont ensuite normalises entre 20°C et 
80°C, et la temperature pour laquelle Tintensite d'emission a 515 nm est la moyenne 
de celles k haute et basse temperature est appeiee Tm. Dans ces conditions, le Tm de 
rechantillon de reference sans addition de produit est de 44°C dans un tampon 
Chlorure de Lithium. Cette temperature est port6e k plus de 55°C dans un tampon 
Chlorure de Sodium. L'addition d f un compose stabilisant le G-quadruplex induit une 
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augmentation du Tm. Cette augmentation est jugee significative si elle est sup&ieure 
a 3°. 

L'activite biologique antitelomSrase est determine par le protocole 
experimental suivant : 

5 Preparation de Textrait enrichi en activite telomerase humaine 

La lign6e de leucemie HL60 est obtenue aupres de TATCC (Americam Type 
Culture Collection, Rockville USA). Les cellules sont cultivees en suspension dans 
du milieu RPMI 1640 contenant, L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, 
streptomycine 200 yg/ml, gentamycine 50 }ig/ml et addition^ de 10 % de serum 
10 foetal de veau inactive par la chaleur. 

Une aliquote de 10 5 cellules est centrifugSe a 3000xG et le surnageant ecart6. 
Le culot de cellules est resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans 200 pi de 
tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 %, Tris-HCl pH 7,5 10 mM, MgCl 2 ImM, 
EGTA 1 mM, p-mercaptoethanol 5 mM, PMSF 0.1 mM et glycerol 10 % et est 
15 conserve dans la glace pendant 30 minutes. Le lysat est centrifuge a 16 OOOOxG 
pendant 20 minutes a 4°C et 160 jil du surnageant est recupere. Le dosage des 
prolines de Fextrait est effectue par la m&hode de Bradford. L'extrait est conserve a 
-80°C. 

Dosage de Tactivite telomerase 

20 L'inhibition de Pactivit£ t61om6rase est d6termin6e par un protocole 

d'extension de ^oligonucleotide TS ( 5 *AATCGTTCGAGCAGAGTT 3 '), en presence 
d'un extrait cellulaire enrichi en activite telomerase et des composes qui sont ajoutes 
a differentes concentrations (10, 1, 0.1 et 0,01 ng/ml). La reaction d'extension est 
suivie d'une amplification PCR des produits d'extension a Taide des oligonucleotides 

25 TS et CXext ( 5 GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3 ). 

Le milieu reactionnel est prepare selon la composition suivante : 



TrisHClpH8,3 20 mM 

MgC12 1,5 mM 

Tween 20 0,005 % (P/V) 

30 EGTA 1 mM 

dATP 50 nM 
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dGTP 50 yM 

dCTP 50 iiM 

dTTP 50jiM 
Oligonucleotide TS 2 ftg/ml 

5 Oligonucleotide CXext 2 jig/ml 

Serum Albumine bovine 0,1 mg/ml 

Taq DNA polymerase 1 U/ml 

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 jil 

Extrait telomerase 200 ng sous un volume de 10 |il 

10 Produit k tester ou solvant sous un volume de 5 nl 

Eaubi-distilleeQS 50 nl 

Les oligonucleotides sont obtenus aupres d'Eurogentec (Belgique) et sont 
conserves a -20°C a une concentration stock de 1 mg/ml dans de Peau distiltee. 

Les echantillons reactionnels sont assembles dans des tubes aPCR de 0.2 ml 
15 et une goutte d'huile de paraffine est deposee sur chacune des reactions de 
l'experience avant la fermeture des tubes. 

Les echantillons reactionnels sont ensuite incubus dans un appareil a PCR de 
type Cetus 4800 selon les conditions de temperatures suivantes : 

15 minutes a 30°C, 
20 1 minute i 90°C, 

suivis de 30 cycles de, 

30secondesa94°C, 

30 secondes a 50°C, 

et 1 minute 30 secondes a 72°C, 
25 suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72°C. 



Pour chacun des echantillons, une aliquote de 10 nl est pipett6e sous la 
couche d'huile et melangee avec 5 ^il d'un tampon de depot contenant : 



WO 02/068408 



PCT/FR02/00645 



19 



TBE 



3X 



glycerol 



32 % (P/V) 



Bleu de bromophenol 



0.03 % 



Xylene cyanol 



0.03 % 



Les 6chantillons sont ensuite analyses par electrophorese en gel d'acrylamide 
12 % dans un tampon TBE IX pendant 1 heure sous une tension de 200 volts, k Taide 
d'un systeme d' electrophorese No vex. 

Les gels d'acrylamides sont ensuite sech6s sur une feuille de papier 
whaimann 3MM a 80°C pendant 1 heure. 

L'analyse et la quantification des produits de la reaction sont effectuees k 
Taide d'un appareil Instantlmager (Pacard). 

Pour chaque concentration de compost testee, les rSsultats sont exprimSs en 
pourcentage d'inhibition de la reaction et calcules a partir du controle enzymatique 
non traite et de Techantillon sans enzyme (blanc) selon la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle enzymatique - valeur 
blanc) x 100. 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la reaction 
telomerase (IC50) est determine a l'aide d'une representation graphique semi 
logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en fonction de chacune des 
concentrations de compose testee. 

On considere qu'un compose est actif en tant qu'agent antitelom6rase 
lorsque la quantity inhibant 50 % de la reaction telomerase est notamment inferieure a 

L'activitS biologique cytotoxique sur des lign&s de tumeur humaines est 
determinee selon le protocole experimental suivant : 

Les lign6es de cellules humaines KB et A549 sont originates de PATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules A549 sont 
cultivSes en couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640, L-Glutamine h 2 
mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 jig/ml et additionne de 10 % de s£rum 
foetal de veau inactive par la chaleur. Les cellules KB sont cultiv6es en couche en 
flacon de culture dans du milieu de Dulbelco's contenant, L-Glutamine a 2 mM, 
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Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 fig/ml et additionne de 10 % de serum foetal 
de veau inactive par la chaleur. 

Les cellules en phase exponentielles de croissances sont trypsinSes, lavees 
dans du PBS IX et sont ensemencees en microplaques 96 puits (Costar) k raison de 
5 4x1 0 4 cellules/ml pour A549 et de l,5xl0 4 cellules/ml (0.2 ml/puit) puis incubees 
pendant 96 heures en presence de concentrations variables de produit a etudier (10, 1, 
0.1 et 0.01 jig/ml, chaque point en quadruplicata). 16 heures avant la fin de 
Tincubation, 0.02 % final de rouge neutre est ajoute dans chaque puits. A la fin de 
Tincubation, les cellules sont lav6es par du PBS IX et lys6es par 1 % de lauryl sulfate 
10 de sodium, ^incorporation cellulaire du colorant, qui reflete la croissance cellulaire, 
est 6valuee par spectrophotometrie a une longueur d'onde de 540 nm pour chaque 
fohantillon a Paide d'un appareil de lecture Dynatech MR5000. 

Pour chaque concentration de compose teste, les resultats sont exprimes en 
pourcentage d'inhibition de croissance cellulaire et calcules k partir du controle non 
15 traite et du milieu de culture sans cellules (blanc) selon la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle cellules - valeur blanc) 
x 100. 

La concentration de compos6 induisant une inhibition de 50% de la 
croissance (IC50) est determine a Taide d'une representation graphique semi 
20 logarithmique des valeurs d' inhibition obtenues en fonction de chacune des 
concentrations de compose testee. 

On considere qu*un compose est actif comme agent cytotoxique si la 
concentration inhibitrice de 50 % de la croissance des cellules tumorales testees est 
notamment inferieure a 10 |iM. 

25 Les exemples suivants et non limitatifs sont donn6s pour illustrer Tinvention. 

Exemple 1 : Synthese de N6-[6-(2-dimethylamino-6thoxy)-4-methylsulfanyl- 
[l,3,5]txiazin-2-yl]-2-m6thyl-quinoline^,6-diamine 

Preparation de laN6-(6-cMoro^"methylsulfanyl41,3,51triazin'-2--yl)-2-methyl- 
quinoline-4,6-diamine 

30 Dans un tricol de 1 litre, a une solution de 5 g (25 mmoles) de 2,6-dichloro-6- 
methylsulfanyl-[l,3,5]triazine, qui peut etre pr6par6e selon J. Amen Chem. Soc, 
1945, 67, 662, dans 400 ml de tetrahydrofurane, on ajoute successivement 4,4 g 
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(25 mmoles) de 2-m&hyl-quinoline-4,6-diamine, qui peut etre preparee selon J. Med. 
Chem. 1992, 35, 252, et 2,8 g (25 mmoles) de carbonate de sodium. Le mdlange 
r6actionnel est chauffe a reflux pendant 16 heures. Apres Evaporation du 
t&rahydrofurane, le residu est repris par 400 ml d'un melange d'eau et de 
dichoromethane (50-50 en volumes). La phase organique est decantee, sech6e sur 
sulfate de sodium et concentree a sec sous pression r^duite. On obtient alors 7,5 g 
(88 %) de N6-(6-chloro-4-methylsulfanyl-triazm^ 

diamine, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 294°C 

spectre de RMN ] H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,43 (s : 3H) ; 2,52 (s : 
3H) ; 6,47 (s : 1H) ; 6,61 (mf : 2H) ; 7,62 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,69 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,32 (mf : 1H) ; 10,80 (mf : 1H). 

Preparation de- la N6-r6-(2-dimethylamino-ethyloxy)-4-me^ 
2-yl1-2-m6thyl-quinoline-4,6-diamine (exemple 1) 

Dans un reacteur micro-onde en quartz de 12 ml, de type Synthewave 402 Prolabo, on 
introduit 25 mg (0,075 mmole) de N6-(6-amino-4-methylsulfanyl-[l,3,5]triazin-2-yl)- 
2-m&hylquinoline-4,6-diamine et 27 \il (0,27 mmole) de 2-dimethylaminoethanol. 
On chauffe pendant 2 heures sous irradiation micro-onde k une temperature voisine de 
80°C. Apres refroidissement, le contenu du tube est repris au methanol et £vapor6 
sous pression r^duite. Le residu est cristallise dans le toluene. On obtient ainsi 26 mg 
(rdt 90 %) de N6-[6-(2-dim6thylamino-ethy^ 

yl]-2-methyl-quinoline-4,6-diamine, sous forme d'une poudre jaune abricot dont la 
caracteristique est la suivante : 

- spectre de masse (EI/DCI) = 385 (MH+) 

Exemple 2 : Synthese de N6-[6-(3-dim6thylamino-propoxy)-4-methylsulfanyl- 
[ 1 ,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinoline-4,6-diamine 

Dans un reacteur micro-onde en quartz de 12 ml, de type Synthewave 402 Prolabo, on 
introduit 25 mg (0,075 mmole) de N6-(6-amino-4-methylsulfanyl- [1,3,5] triazin-2-yl)- 
2-m£thylquinoline-4,6-dianiine, pr6par6 comme k 1'exeraple 1, et 35 fil (0,3 mmole) 
de 3-dim&hylaminopropanol. On chauffe pendant 5 minutes sous irradiation micro- 
onde k une temp&ature voisine de 125°C. Apres refroidissement, le contenu du tube 
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est repris au methanol et 6vapore sous pression r^duite. Le residu est cristallise dans 
le toluene. On obtient ainsi 25 mg (rdt 83 %) de N6-[6-(2-dim6thylamino-dthyloxy)- 
4-meftyl-sulfanyl-[l,3 3 5]triazm^ sous forme 

d'une poudre jaune abricot dont les caracteristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de masse (EI/DCI) = 399 (MH 4 ) 

Exemple 3 : Synthese de N6-[6-(l«m6thyl-piperidin-4-yloxy)-4-m6thylsulfanyl- 
[l,3,5]triazin-2-yl]-2-methyl-quinoline-4,6-diamine 

Dans un reacteur micro-onde en quartz de 12 ml, de type Synthewave 402 Prolabo, on 
introduit 25 mg (0,075 mmole) de N6-(6-amino-4-m6thylsulfanyl-[l,3,5]triazin-2-yl)- 

10 2-m&hylquinoline-4,6-diamine, prepare corame k l'exemple 1, 35 mg (0,3 mmole) de 
4-hydroxy-l-methylpiperidine et 0,5 g d'alumine. On chauffe pendant 10 minutes 
sous irradiation micro-onde a une temperature voisine de 148°C. Apres 
refroidissement, le contenu du tube est repris au methanol et 6vapor6 sous pression 
reduite. Le residu est cristallise dans le toluene. On obtient ainsi 22 mg (rdt 71 %) de 

15 N6-[6-(l-methyl-piperidm-4-yto 

quino!ine-4,6-diamine, sous forme d'une poudre jaune pale dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de masse (EI/DCI) = 41 1 (MET) 

Exemple 4 : Synthese de N6-[6-(2-dimethylamino-ethylsulf^ 
20 [ 1 ,3,5]triazin-2-yl]-2-m6thyl-quinoline-4,6-diamine 

Dans un tricol de 10 ml, on introduit successivement 2,5 ml de dioxane 50 nl 
(0,31 mmole) de chlorhydrate de 2-m6thylaminoethanethiol, 50 \il d'une solution 10 
N d'hydroxyde de sodium et 25 mg (0,075 mmole) de N6-(6-amino-4- 
methylsulfanyl-[l,3,5]triazm-2-yty prepare comme a 

25 l'exemple 1. On chauffe pendant 16 heures au reflux. Apres refroidissement, le 
prdcipite forme est essore et cristallise dans 1'oxyde de diethyle. On obtient ainsi 17 
mg (rdt 57 %) de N6-[6-(2-dim6thylamino^thylsulfanyl)-4-methylsulfanyl- 
[l,3,5]triazin-2-yl]-2-m6thyl-quinoline-4,6-diamine, sous forme d'une poudre beige 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de masse (EI/DCI) = 401 (MIT) 
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Tableau de resultats biologiques 



Exemple 


TRAP 
telomerase 
IC50^iM 


G-4 
Delta Tm 
°C 


Cytotoxicite 
A549 
IC50nM 


1 


3,3 


2.6 




2 


2 


6.2 




3 


0.87 


4.5 


6.0 


4 


0.66 


• 4.1 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex d'ADN ou d'ARN 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule gen6rale suivante : 

cycle aromatique azot6 -NR 3 - rtpartiteur -O ou S- chaine hydrocarbonee non 
aromatique ou cycle aromatique azote 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azot6, represente : 

o une quinoleine Eventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
repr6sentent 1'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est defini comme pr6c6demment 

o une quinoleine possedant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 

o une pyridine 

• R3 represente 1'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un radical 
alkyle ayant 1 & 4 atomes de carbone, un radical thio, oxy ou 
amino eux mgme eventuellement substitues par un ou plusieurs 
chaines alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un atome d'halogene ou 

0 un groupe carbonyle ou 

0 un groupe C(=NH)-NH-C(=NH) ou 

0 un groupe alkylediyle contenant 3 a 7 atomes de carbone ou 

0 un groupe diazine eventuellement substitue par les memes 
groupes que la triazine 

ou un de ses sels. 
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2 - Composes fixant la structure G-quadruplex des telomeres caracterises en 
ce qu'ils repondent k la formule gen^rale telle que definie k la revendication 1 . 

3 - Composes selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes triazine ou diazine. 

5 4 - Composes selon Tune des revendications 1 & 3 caracterises en ce que les 

groupes diazines sont des pyrimidines ou des quinazolines. 

5 - Composes selon Tune des revendications precedentes caracterises en ce 
que la chaine hydrocarbonee non aromatique est choisie parxni les chaine alkyle (Cl- 
C4), alkenyle (C2-C4), lintaires ou ramifiees, cycloalkyle (C3-C18), cycloalkenyle 
10 (C3-C18), heterocycloalkyle (C3-C18) incluant tventuellement l'atome d'azote de 
radicaux amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino. 

6 -Composes selon la revendication 5 caracterises en ce que la chaine 
hydrocarbonee non aromatique est eventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxy, aryle, 
15 het6roaiyle, alkyloxy, aryloxy, thio, alkylthio, aiylthio, amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino, amidino, guanidino, alkylcarbonylamino, ou 
arylcarbonylamino, carboxyle, alkyloxycarbonyle ou aryloxycarbonyle, 
aminocarbonyle ; alkylaminocarbonyle et/ou arylaminocarbonyle, dialkylamino- 
carbonyle, alkylcarbonyl ou arylcarbonyl, cyano et trifluoromethyle. 

20 7 - Composts selon la revendication 6 caracterises en ce que les chaines 

alkyle des substituants tventuels de la chaine hydrocarbonte non aromatique 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les groupes aryles des substituants tventuels 
de la chaine hydrocarbonee contiennent 5 a 18 atomes de carbone. 

8 - Composts selon la revendication 5 caracterises en ce que parmi les 
25 valeurs de la chaine hydrocarbonee non aromatique on prefere les chaines alkyle 
contenant 2 a 3 atomes de carbone, les chaines heterocycloalkyles ou cycloalkyles 
contenant 5 a 7 atomes de carbone. 

9 -Composes selon la revendication 1 ou 2 caracterises en ce qu'ils 
repondent k la formule (I) ci-dessous : 
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A 

XX 

F^N^N^O(S) 
At 1 Alk (Ar 2 ) 

dans laquelle : 

- le cycle triazine porte un atome d'oxygene ou de soufre lui-m§me lit k Alk 

ou Ar 2 , 

- A repr&sente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel Rl et R2 
identiques ou differents representent Phydrogene ou un groupe 
alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a la raeme signification 
que precedemment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou ou un 
groupe trifluoromethyle ou 

• un atome d'hydrogene ou 

• un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore, le brome 
ou Piode 

- R3 represente Thydrog&ie ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ax { et Ar 2 identiques ou diff&rents representent : 

o une quinoleine eventuellement substitute par au moins un 
groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
representent Phydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est defini comme precedemment 

o une quinoleine poss6dant un atome d'azote sous forme 
quaternaire ou 

o une benzamidine ou 
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o une pyridine attachte en position -4 ou fusionnee avec un 
groupe aryle ou htttroaryle tventuellement substitute par un groupe 
alkyle en C1-C4 

- Alk represente une chaine hydrocarbonte, eventuellement substituee, non 
aromatique choisie parmi les chaine alkyle (C1-C4), alkenyle (C2-C4), lineaires ou 
ramifites, cycloalkyle (C3-C18), cycloalktnyle (C3-C18), hettrocycloalkyle (C3- 
C18) incluant eventuellement l'atome d'azote de radicaux amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino 

ou un de ses sels. 

10 - Composes selon la revendication 9 caracttrises en ce que la chaine 
hydrocarbonee non aromatique Alk est eventuellement substituee par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxy, aryle, 
heteroaryle, alkyloxy, aryloxy, thio, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino, amidino, guanidino, alkylcarbonylamino, ou 
arylcarbonylamino, carboxyle, alkyloxycarbonyle ou aryloxycarbonyle, amino- 
carbonyle; alkylaminocarbonyle et/ou arylaminocarbonyle, dialkylaminocarbonyle, 
alkylcarbonyl ou arylcarbonyl, cyano et trifluoromethyle. 

1 1 - Composes selon la revendication 9 caracterises en ce que Atj represente 
un groupe choisi parmi les groupes suivants: 4-amino- ou 4-methylamino- ou 
4-dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
eventuellement substitue par un goupe methyle. 

12 - Composts selon la revendication 9 caracterist en ce que les groupes A 
represented le radical m&hylthio, amino, alkylamino ou dialkylamino radicaux dans 
lesquels les groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de carbone. 

13 - Composts selon la revendication 9 caracterises en ce que A represente 
un groupe methylthio. 

14 - Composes selon la revendication 9 caracterists en ce que Alk reprtsente 
un motif alkyle contenant 2 & 3 atomes de carbone lineaire ou ramifie substitue par un 
radical amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, un motif 
alkenyle contenant 2 a 3 atomes de carbone, substitue par un' radical amino, ' 
alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino ou diarylamino, un motif cycloalkyle 
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contenant de 4 k 7 atomes de carbone ou un motif het6rocycloalkyle (C4-C7) incluant 
1'atome d'azote de radicaux amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, 
diarylamino 

15 - Composes selon la revendication 9 caracterises en ce que Alk represente 
5 une chaine 2-(diaikylamino)ethyl, 3-(dialkylamino)propyl, 2-(N-alkyl-N-arylamino) 

ethyl, 3-(N-alkyl-N-arylamino)propyl, Nalkylpiperidyle ou Narylpiperidyle dans 
lesquels les groupes alkyle contiennent 1 £ 4 atomes de carbone et les groupes aryle 
contiennent 5 a 18 atomes de carbone. 

16 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caract6ris6s en ce qu'ils ont une 
10 activite inhibitrice des telomSrases. 

17 -Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes 
caracterises en ce qu'ils ont une activite anticanc&euse. 

18 - Composes caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generate 
suivante : 

15 cycle aromatique azote -NR 3 - repartiteur -O ou S- chaine hydrocarbonee non 
aromatique ou cycle aromatique azote 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote represente : 

o une quinoleine eventuellement substituee par au moins un 
20 groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 

representent Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est defini comme precedemment 

o une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 

25 o une benzamidine ou 

o une pyridine 

• R3 represente Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

• le repartiteur represente : 
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0 un groupe triazine eventuellement substitue par un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un radical thio, oxy ou 
amino eux meme eventuellement substitues par un ou plusieurs 
chaines alkyle k chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
5 carbone ou un atome d'halogene ou 

0 un groupe diazine eventuellement substitue par les memes 
groupes que la triazine 

• la chaine hydrocarbonee non aromatique est choisie parmi les chaines 
alkyle (C1-C4), alkenyle (C2-C4), Iineaires ou ramifiees, cycloalkyle 
10 (C3-C18), cycloalkenyle (C3-C18), heterocycloalkyle (C3-C18) 

incluant eventuellement Tatome d f azote de radicaux amino, alkylamino 
et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino 

ou un de ses sels, 

19 - Composes rSpondant a la fonnule (I) suivante : 

A 

N^N 

R 3 N^N^O(S) 
15 Ar, Alk(Ar 2 ) 

dans laquelle : 
- A represente 

• un groupe amino de formule NR1R2 dans lequel Rl et R2 
identiques ou difFerents represented un groupe alkyle droit ou 

20 ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl repr6sente l'hydrogene 
ou a la m6me signification que pr6c6demment ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un 
groupe trifluoromethyle ou 

25 • un atome d'hydrogene ou 
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• un atome d'halogene choisi panni le fluor, le chlore, le brome 
ou l'iode 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ax x et Ar 2 identiques ou differents representent : 

5 o une quinolSine Eventuellement substitute par au moins un 

groupe N(Ra)(Rb) dans l'equel Ra et Rb, identiques ou differents 
representent Thydrog&ie ou un radical alkyle en C1-C4 ou bien par un 
groupe ORa dans lequel Ra est defini comme prtctdemment 

o une quinoltine possedant un atome d'azote sous forme 
10 quaternaire ou 

o une benzamidine ou 

o une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec un 
groupe aryle ou hettroaryle eventuellement substituee par un groupe 
alkyle en C1-C4 

15 - Alk reprtsente une chaine hydrocarbonee, eventuellement substituee, non 

aromatique, choisie parmi les chaine alkyle (C1-C4), alkenyle (C2-C4), lineaires ou 
ramifiees, cycloalkyle (C3-C18), cycloalkenyle (C3-C18), h&6rocycloalkyle (C3- 
CI 8) incluant Eventuellement Fatome d'azote de radicaux amino, alkylamino et/ou 
arylamino, dialkylamino, diarylamino 

20 ou un de ses sels. 

20 - Composes selon la revendication 18 ou 19 caracterises en ce que la 
chaine hydrocarbonee non aromatique Alk est eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxy, aryle, h&troaryle, alkyloxy, aiyloxy, thio, alkylthio, arylthio, amino, 

25 alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, amidino, guanidino, 
alkylcarbonylamino, ou arylcarbonylamino, carboxyle, alkyloxycarbonyle ou 
aryloxycarbonyle, aminocarbonyle , alkylaminocarbonyle et/ou arylaminocarbonyle, 
dialkylaminocarbonyle, alkylcarbonyl ou arylcarbonyl, cyano et trifluoromethyle. 

21 - Composes selon la revendication 19 caracterises en ce que Ar, et Ar 2 
30 identiques ou differents representent un groupe choisi parmi les groupes suivants : 
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4-amino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino-quinolyl ou quinolinium dont le 
noyau quinolinium est eventuellement substitue par un groupe methyle. 

22 - Composes selon la revendication 19 caracteris6 en ce que les groupes A 
represented le radical methylthio, amino, alkylamino ou dialkylamino radicaux dans 

5 lesquels les groupes alkyle possSdent 1 a 4 atomes de carbone. 

23 - Composes selon la revendication 19 caracterises en ce que Rl et R2 
represented I'hydrogene. 

24 - Composes selon la revendication 22 caracterises en ce que A represente 
un groupe methylthio. 

10 25 -Composes selon la revendication 19 caracterises en ce que Alk 

represente un motif alkyle contenant 2 a 3 atomes de carbone lineaire ou ramifte 
substitue par un radical amino, . alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, 
diarylamino, un motif alkenyle contenant 2 & 3 atomes de carbone, substituS par un 
radical amino, alkylamino et/ou arylamino, dialkylamino, diarylamino, ou un motif 

15 heterocycloalkyle ou cycloalkyle contenant de 4 a 7 atomes de carbone. 

26 - Composes selon la revendication 19 caracterises en ce que Alk 
represente une chaine 2-(dialkylamino)ethyl, 3-(dialkylamino)propyl, 2-(N-alkyl-N- 
arylamino)ethyl, 3-(N-alkyl-N-arylamino)propyl, Nalkylpip&idyle ou 
Narylpip6ridyle dans lesquels les groupes alkyle contiennent 1 a 4 atomes de carbone 
20 et les groupes aryle contiennent 5 a 18 atomes de carbone. 

27 - Composes selon la revendication 18 ou 19 suivants: 

N6-[6-(2-dimethylammo-^ 
methyl-quinoline-4,6-diamine 

N6-[6-(3-dim6thylamino-propoxy)-4-methylsulfanyl-[ 1 ,3 ,5]triazin-2-yl]-2- 
25 methyl-quinoline-4,6-diamine 

N6-[6<l-m6thyl-piperidin-4-yto^ 
m£thyl-quinoline-4,6-diamine 

N6-[6-(2-dim&hylamino-6thylsutf^^ 
m6thyl-quinoline-4,6-diamine 
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28 - Utilisation des composes de la revendication 18 ou 19 comme produit 
pharmaceutique a usage humain. 

29 - Associations thtrapeutiques constitutes d'un compost selon la 
revendication 1 ou 2 et d'un autre compost anticancereux. 

30 - Associations selon la revendication 29 caracterisees en ce que le 
compose anticanctreux est choisi parmi les agents alkylants, les dtrivts du platine, 
les agents antibiotiques, les agents antimicrotubules, les anthracyclines, les 
topoisomerases des groupes I et n, les fluoropyrimidines, les analogues de cytidine, 
les analogues d'adtnosine, les en2ymes et composts divers tels que la L-asparaginase, 
l'hydroxyurte, Tacide trans-rttinoique, la suramine, l'irinotecan, le topotecan, la 
dexrazoxane, 1'amifostine, l'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques. 

31 -Association therapeutique constitute d'un compost selon la 
revendication 1 ou 2 et de radiations. 

32 - Associations selon Tune quelconque des revendications 30 ou 31 
caracttristes en ce que chacun des composts ou des traitements est administre 
simultanement, stpartment ou sequentiellement. 

33 - Procede de preparation des composes de fonnule (I) telle que definie a 
la revendication 9 caracttrist en ce que le produit de fonnule gtntrale (D) 



dans laquelle R represente les valeurs de A telles que definies a la revendication 9, X 
reprtsente un atome d'halogene et R3 et AR1 ont les significations indiquees a la 
revendication 9, est mis en reaction avec l'alcool Alk-OH ou le thiol Alk-SH ou le 
phenol Ar 2 -OH ou le thiophenol Ar 2 -SH sans solvant par irradiation microonde. 

34 - Proctdt selon la revendication 33 caracttrist en ce que Ton opere k une 
temperature comprise 80 et 150°C. 
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Article 6 PCT and/or can be considered disclosed according to the terms of Article 5 
PCT. In the present case, the patent claims lack the appropriate support and the patent 
application lacks the required disclosure to such an extent that a meaningful search 
encompassing the entire scope of protection sought is rendered impossible.For this 
reason, the search was restricted to parts of the claims that seemed to be supported and 
disclosed, i.e. the parts dealing with the compounds according to Claim No. 9. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need 
not be the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO 
policy, when acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not 
to carry out a preliminary examination on matter which has not been searched. This is the 
case, irrespective of whether or not the claims are amended following receipt of the 
search report (Article 19 PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant 
provides new claims. 
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CIB 7 C07D401/12 A61K31/53 
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B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 
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WO 99 40087 A (UNIV TEXAS) 
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[ | Voir la suite du cadre C pour la fin de la llste des documents 
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* Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme partlculierernent pertinent 
"E* document anterieur, mals publie d la date de depot international 

ou apres cette date 

V document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
phorite ou cite pour determiner la date de publication d*une 
autre citation ou pour une ralson speciaJe (telle qulndiquee) 

•O" documenl se reterant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P" document publie avant la date de depot international, mats 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
dale de priorite el n'appartenenanl pas a retat de la 
technique pertinent, mats cA6 pour comprendre le prtncipe 
ou la theorie conslituant la base de rinventbn 

■X' document parliculierement pertinent: rinven Uon revendiquee ne peut 
etre considered comme nouveDe ou comme impliquant une activHe 
inventive par rapport au documenl considere tsotement 

"Y* document particulierement pertinent; rinven tion revendiquee 
ne peut etre considered comme impliquant une activite inventive 
torsque ie document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette comblnaison etanl evidente 
pour une personne du metier 

*&' document qui fait partie de la meme famllle de brevets 



Date a laqueile la recherche Internationale a ete ettectivemenl achevee 



10 juin 2002 
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21/06/2002 



Nom et adresse postale de radministratlon chargee de la recherche internationals 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Fondlonnaire autorise 



De Jong, B 



Formulate PCTV1SA/210 (deuxi&mo feuitte) (jutUet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



mande Internationale n° 
PCT/FR 02/00645 



Cadre I Observations - lorsqu'il a 6te estime que certaines revendications rte pouvalent pas faire lobjet d'une recherch » 
(suite du point 1 de la premiere feullle) 



Conform ement a rarticle 175)a), certaines revendications n'ont pas fait Pobjet tf une recherche pour les motifs suivants: 

1. MM Les revendications n 03 

se rapportent a un objet a |'e 



! rapportent a un objet a regard duquel I'administration rf est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Bien que la revendl cation 28 concerne une methode de traitement du corps 

humain/anlmal , la recherche a ete effectuee et basee sur les effets Imputes au 
prodult. 

Les revendications n°* 1-8,16-18,20,28-32 (all 1n part) 

se rapportent a des parties de la demands Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulter; 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. Les revenolcations n 08 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conforrnement aux dispositions de la deuxieme et de la 
trolsieme phrases de la regie 6.4 .a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'lnvention (suite du point 2 de la premiere f euille) 



L'administration charges de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir. 



1 . I I Comme toutes les taxes additlonnelies ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
« — 1 Internationale porte sur toutes les revendcations pouvant falre lobjet cfune recherche. 

2. CZl Comme toutes les recherche s portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuee s sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, radminlstration n'a sollicite le palement d'aucune taxe de cette nature. 



□ Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
rapport de recherche Internationale ne porta que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n M 



4. pn Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur I'inventlon mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 05 



Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposar i . 
Le paiement des taxes additionnelles n'etalt assorti d'aucune reserve. 

Formulalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feullle (1 )) (Julllet 1998) _— ^ _ 

L 



Remarque quant a la reserve 

□ 
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Suite du cadre 1.2 

Revendicatlons nos.: 1-8,16-18,20,28-32 (all 1n part) 



Les revendicatlons 1-8,16-18,20,28-32 presentes ont trait a une tres 
grande varlete de composes. Un fondement au sens de L' Article 6 PCT et/ou 
un expose au sens de r Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que 
pour un nombre tres restreint de ces composes revendique(e)s. Dans le cas 
present, les revendicatlons manquent a un tel point de fondement et 
Texpose de Tinvention dans la description est si limlte q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendlque est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendicatlons qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes selon la revendication 9. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendicatlons, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabll ne peuvent faire 
obllgatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d* administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d*une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, Independamment du fait que les revendicatlons 
aient ou n'aient pas ete modiflees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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